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Abstract of EP1 09271 6 

Benzothiophene, benzofuran and indole derivatives (I), their isomers and salts with acids and bases, their 
preparation, and pharmaceutical compositions containing them. Benzothiophene, benzofuran and indole 
derivatives of formula (I) are new: X = O, S, or NR3; R3 = H, 1-6C alkyl or acyl, aryl, aryl 1-6C alkyl, or 
heteroaryl 1-6C alkyl; Y' = O, S, NR3 or when X is N-heteroaryl alkyl, it may be a single bond; when T 1 is 
linked by a single bond it = N or C; when it is linked by a double bond, T = C; A = a single bond, 1-6C 
alkylene optionally substituted as defined below, arylene, cycloalkylene, heterocycloalkylene, 
heteroarylene, -S02-R4- linked to T through the S atom; R4 = 1-6C alkylene, arylene, aralkylene, 
cycloalkylene, heterocycloalkylene, or heteroarylene; W = OH, 1-6C alkoxy, aryloxy, aryl 1-6C alkoxy, 
cycloalkoxy, heterocycloalkoxy, heteroaryloxy, amino, hydroxyamino, or amino mono- or di substituted by 
alkyl, aryl, aralkyl, or cycloalkyl; U1 = O, S, or 1-6C alkylene in which 1 or more C atoms may be replaced 
by O, N, or S heteroatoms, and optionally substituted as defined below; V1 = arylene, heteroarylene, or 
heterocycloalkylene; U2 = a single bond, O t S, N, S02, 1-6C alkylene in which 1 or more C atoms may be 
replaced by O, N, or S heteroatoms, and the N may be substituted by H or 1-6C alkyl; V2 = aryl, 
heteroaryl, or heterocycloalkyl; Ra, Rb, and Rc = H, halogen, OH, CN, N02, 1-6C alkyl, alkoxy, or acyl, 
carboxy, alkoxycarbonyl, 1-6C trihaloalkyl, amino optionally substituted by 1 or 2 alkyl, aryl, or aralkyl 
groups, aryloxy, arylalkoxy, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy, or a group of formula -U1-V1-U2-V2, or two 
of these groups together form methylenedioxy or ethylenedioxy optionally substituted; R1 = aryl optionally 
substituted as defined below, 1,3-dihydro-2H-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(1H)-quinolone, 1-hydroxy-2(1H) 
pyridinone, or an optionally substituted heterocyclic group; R2 = H, 1-6C alkyl, aryl, aryl 1-6C alkyl, 
cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkyl alkyl, heteroaryl, or heteroaryl alkyl. 
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(54) Derives benzothiopheniques, benzofuraniques et indoliques, leur precede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Composes de formule (I) : 



(i) 



Q. 

LU 



dans laquelle : 

X repr6sente un atome d'oxyg&ne, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 

est tel que d6fini dans la description, 
Y repr6sente un atome d'oxygfene, de soufre, un groupement NR 3 , ou peut repr6senter 

une liaison simple dans certains cas, 
T repr£sente un atome d'azote, un atome de carbone ou un groupement CH, 

A repr6sente une liaison simple, un groupement alkylfcne, arylfcne, cycloalkyl&ne, h£t§- 

rocycloalkytene, h6t6roaryl6ne, ou un groupement -S0 2 -R 4 - dans lequel R 4 est tel 

que dGfini dans la description, 

^ W repr6sente un groupement hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, cycloalkyloxy, h§t6ro- 

^ cycloalkyloxy, h6t6roaryloxy, ou un groupement hydroxyamino, 

^ repr£sente un h6t6roatorne ou une chaine alkytene, dont un ou plusieurs des atomes 

^ de carbone peuvent 6ventuellement etre remplac6 par un ou plusieurs h6t6roatomes, 

h» V 1 reprSsente un groupement arylfcne, h6t6roaryl6ne ou h6t6rocycloalkytene, 

CM U 2 repr6sente une liaison simple, un h6t6roatome, ou une chaine alkyl&ne, dont un ou 

O) plusieurs atomes de carbone peuvent 6ventuellement §tre remplac6 par un ou plu- 

° sieurs h&Sroatomes, 



V 2 reprSsente un groupement aryle, h6t6roaryle ou h6t6rocycloalkyle, 
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Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, indSpendamment Pun de Pautre, represented un groupement 

tel que d6fini dans la description, 
R t reprSsente un groupement aryle substituS par un & cinq substituants, un groupement 

1 f 3-dihydro-2H-indo!-2-one, 3,4-dihydro-2(lH)-quino!inone, l-hydroxy-2(1 W)-pyridi- 

none, ou un groupement h^teroaryie, 
R 2 repr&sente un atome d'hydrogfcne, un groupement alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalk- 

yle, h§t6rocycloalkyle, h6t6rocycloalkylalkyle, h6t6roaryle, ou h6t6roarylalkyle6 t 

leurs isomfcres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou h une base ph^rmaceutiquement acceptable. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives benzothiophSniques, benzofuraniques et indoliques, 
leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Ces nouveaux composes sont 
5 utiles pour leur activity therapeutique dans le domaine de la fibrinolyse et de !a thrombose, grace k leur propriety 
inhibitrice de I'activite du PAI-1. 

[0002] Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogfcne (activateur tissulaire du plasminogene 
et urokinase). II provoque, in-vitro et in-vivo, Inhibition de !a lyse des caillots fibrineux formes par Taction de la thrombine 
sur le fibrinogfcne. De nombreuses etudes 6pidemiologiques ont montre que chez Phomme, des taux eieves de PAI-1 

10 sont associes k la survenue plus frequente de maladies thromboemboliques. De plus, dans des modules experimen- 
taux de thrombose et de thrombolyse, Inhibition de I'activite du PAI-1 par des anticorps monoclonaux anti-PAI-1 di- 
minue I'incidence des thromboses ou des reocclusions. L'interet therapeutique de molecules possedant la propriety 
d'inhiber I'activite du PAI-1 au sein du caillot fibrineux forme ou en formation est done de permettre sa lyse precoce 
avant sa complexation avec le facteur Xllia et ainsi de diminuer I'incidence des accidents thromboemboliques chez 

'5 les patients possedant des taux eieves de PAI-1 . De tels composes presentent un intent therapeutique dans toutes 
les pathologies dont I'origine est la thrombose (tel que I'infarctus du myocarde, Pangor, la claudication intermittente, 
les accidents vasculaires c6r6braux, la thrombose veineuse profonde, ou I'embolie pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augments (telles que I'hypertension, Phypercholestero- 
lemie, le diabfcte, Pobesite, les anomalies genetiques de la coagulation (facteur V leiden, deficit en prolines C et S) 

20 ou les anomalies acquises de la coagulation). 

[0003] Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont r£v£l£s §tre des inhibiteurs 
du PAI-1 plus puissants que ceux decrits dans la literature, ce qui les rend done potentiellement utiles pour le traitement 
de la thrombose, des pathologies dont I'origine est la thrombose, et des pathologies entrainant une augmentation des 
risques thrombotiques. 

25 [0004] Un certain nombre d'antithrombotiques ont ete decrits dans la literature. C'est le cas, plus particulifcrement, 
des composes decrits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962, EP 540051 ou GB 2225012. 
[0005] Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I): 



30 Rb.^/* Y-R, 



35 



40 



Rc 1* X 1 




dans laqueile : 



X represente un atome d'oxygfcne, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 repr6sente un 

atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lin6aireou ramifie, 
45 aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

Y represente un atome d'oxygfcne, de soufre, un groupement NR 3 , le groupement R 3 ayant la mSme 

definition que prec6demment, ou peut representer une liaison simple quand X represente un groupe- 
ment NR' 3 dans lequel R' 3 represente un groupement heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

50 

T represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec I'atome de carbone voisin est simple 
( — ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui le relie avec Patome de 
carbone voisin est simple (— ) ou double ( ) 

55 a represente une liaison simple ou un groupement choisi parmi aikyfene (C^Cg) (eventuellement subs- 

titue par un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), arylfcne, cycloalkyiene, heterocy- 
cloalkyiene, heteroaryiene, et un groupement -S0 2 -R 4 - (la partie S0 2 etant reli6e k T) dans lequel R4 
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reprtsente un groupement choisi parmi alkylfcne (C r C 6 ) lintaire ou ramifte, arylfcne, arylalkyltne (C r 
C 6 ) lintaire ou ramifit, cycloalkylfcne, htttrocycloalkylfene, et htttroaryltne, 

W reprtsente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (CyC 6 ) lintaire ou ramifit, aryloxy, arylalkoxy 

5 (C^Cg) lintaire ou ramifit, cycloalkyloxy, htttrocycloalkyloxy, htttroaryloxy, amino (lui-mdme pou- 

vant Stre substitut par un ou deux groupements, identiques ou difftrents, indtpendamment Tun de 
I'autre, choisis parmi alkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, aryle, aryialkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, ou 
cycloalkyle), et hydroxyamino, 

10 Uj reprtsente un atome d'oxygfcne, de soufre ou une chaine alkyl&ne (C^Cg) lintaire ou ramifit, dont 

un ou piusieurs des atomes de carbone peuvent 6ventuellement ^tre remplacts par un ou plusieurs 
htttroatomes choisis parmi oxyg&ne, azote et soufre, ladite chaine alkyl&ne ttant tventueliement 
substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi atomes d'halogt- 
ne, groupements hydroxy, alkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, et alkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, 

15 

V 1 reprtsente un groupement arylfcne, htttroaryl&ne ou htttrocycloalkytene, 

U 2 reprtsente une liaison simple, un atome d'oxygtne, d'azote, de soufre ou une chaine alkyl&ne (C r 

C 6 ) lintaire ou ramifit dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent tventuellement Stre rempiacts 
zo par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi atomes d'oxygtne, de soufre, 

d'azote (ratome d'azote ttant substitut par un groupement choisi parmi hydrogtne et alkyle (C,-C 6 ) 
lintaire ou ramifie), et un groupement S0 2 , 

V 2 reprtsente un groupement aryle, h6t6roaryle ou h6t6rocycloalkyle, 

25 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, indtpendamment I'un de I'autre, reprtsentent chacun un groupement choisi 
parmi : 

atome d'hydrogSne, d'halog&ne, 
30 - groupement hydroxy, cyano, nitro, 

alkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, alkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, acyle (C^Cg) lintaire ou ra- 
mifit, carboxy, alkoxycartonyle (C-,-C 6 ) lintaire ou ramifit, trihalogtnoalkyle (C,-C 6 ) lintaire ou 
ramifit, 

amino (tventuellement substitut par un ou deux groupements, identiques ou difftrents, indtpen- 
35 damment I'un de I'autre, alkyle (C^-Cg) lintaire ou ramifit, aryle, ou aryialkyle (0.,-Cg) lintaire ou 

ramifit), 

aryloxy, arylalkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, htttroaryloxy, htttroarylalkoxy (C r C 6 ) lintaire ou 
ramifit, 

- et un groupement de formule -U 1 -V 1 -U 2 -V 2 dans laquelle U 1f U 2 , V, et V 2 sont tels que dtfinis 
to pr6c6demment, 

ou pris par deux forment ensemble un groupement mtthyl&nedioxy, ou Sthylfcnedioxy (chacun de 
ces groupements ttant 6ventuellement substituts par un ou deux groupements alkyle (0.,-Cg) 
lintaire ou ramifit, aryle, ou arylalkyl (C r C 6 ) lintaire ou ramifit), 

45 R 1 reprtsente : 

un groupement aryle substitut par un & cinq substituants, identiques ou differents, indtpendam- 
ment I'un de I'autre, choisis parmi halog&ne, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, alkyle (C«,-C 6 ) lintaire 
ou ramifit, alkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, acyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifte, alkoxycarbonyle 

so (CyC e ) lintaire ou ramifit, trihalogtnoalkyle (CVC 6 ) lintaire ou ramifit (6ventuellementsubstitu6 

par un groupement hydroxy), trihalogtnoalkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, amino (tventuellement 
substitut par un ou deux groupements alkyle (C,-C 6 ) lintaire ou ramifte, un desdits groupements 
alkyles 6tant tventuellement substitut par un groupement choisi parmi amino, alkylamino (C,-C 6 ) 
lintaire ou ramifit, et dialkylamino (C.,-C 6 ) lintaire ou ramifit), aminoalkoxy (C,-Cg) lintaire ou 

ss ramifit (la partie amino 6tant tventuellement substitute par un ou deux groupements, identiques 

ou differents, alkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit), alkoxycarbonylalkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, 
alkyl(C r C 6 )cart)onylamino lintaire ou ramifit, arylakyle (C^Cg) lintaire ou ramifit, aryloxy, 
arylalkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, arylamino, arylalkylamino (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, aryl- 
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sulfanyle, aryla!kyl(Ci-C6)sulfanyle lin6aireou ramifiS, h&6roaryle, h&Sroarylalkyle (C^Ce) lin^ai- 
re ou ramifi6, h&Sroaryloxy, h&Sroarylalkoxy (CVC 6 ) iingaire ou ramifte, h6teroarylamino, h6te- 
roarylalkyl(C r C 6 )amino Iin6aire ou ramifig, h6t6roarylsu!fanyle, h6t6roarylalkyl(C r C 6 )sulfanyle 
lin§aire ou ramifie, 

5 - un groupement 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(1 H)-quinolinone, 1 -hydroxy-2(1 H)-py- 

ridinone, 

ou un groupement h6t6roaryle 6ventuellement substitu6, 

R 2 repr^sente un groupement choisi panmi atome d'hydrogfcne, groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou 

10 ramifi6, aryle, arylalkyle (C.,-C 6 ) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle, h6t6rocycloalkyle, h6t6rocycloalky- 

lalkyle (C r C 6 ) lin£aire ou ramifte, h6t6roaryle, et h6t6roarylalkyle (C A -C 6 ) Iin6aire ou ramifie, 

6tant entendu que par : 

15 - groupement aryle, on comprend un groupement ph^nyle, biph6nyie, naphtyle, t&rahydronaphtyle, ou dihydro- 
naphtyle, chacun de ces groupements 6tant Sventuellement substitu6 de fagon identique ou differente, par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi atome d'halogSne, groupement hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C,-C 6 ) lin^aire 
ou ramifi6 (6ventuellement substituS par un ou plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, amino, mono ou 
dialkylamine (CVC 6 ) Iin6aire ou ramifi6), trihalog6noalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifiS, alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou 

20 ramifte, arytoxy, acyle (C^Cg) linSaire ou ramifte, carboxy, alkoxycartonyle (C n -C 6 ) lin£aire ou ramifie, et amino 

(substitu6 6ventuellement par un ou deux groupements, identiques ou difterents, alkyle (C.,-C 6 ) lin^aire ou ramifi£), 

groupement cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 k 8 atomes de carbone, 

25 - h&Srocycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, satur6 ou insature, k caract&re non aroma- 
tique, de 5 k 12 chainons contenant un, deux ou trois h6t6roatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxy- 
g&ne, azote et soufre, 6tant entendu que l'h6t6rocycloalkyle peut §tre Sventuellement substituS, de fagon identique 
ou differente, par un ou plusieurs groupements choisis parmi atome d'halog&ne, groupement hydroxy, alkyle (C r 
C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, trihalog6noalkyle (C.,-C 6 ) lin^aire ou ramifte, alkoxy (C r C 6 ) lin£aire ou ramifte, aryloxy, 

30 arylalkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, amino (substitu6 6ventuellernent par un ou deux groupements alkyle (C r 
C 6 ) Iin6aire ou ramifi6), acyle (C^-Ce) linSaire ou ramifte, alkoxycartoonyle (C r C 6 ) lin£aire ou ramify, nitro, et oxo, 

h6t6roaryle, on comprend un h6t6rocycloalkyle tel que d6fini pr6c6demment, mono ou bicyclique, dont au moins 
un des cycles possfcde un caract&re aromatique, le ou lesdits h6t6roatomes pouvant se situer, dans le cas d'un 
35 systeme bicyclique, sur le cycle k caractere aromatique ou sur le cycle partiellement insature, 6tant entendu que 
l'h6t6roaryle peut 6ventuellement Stre substitu§ par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, tels 
que d£finis dans la definition des substituants de rh6t6rocycloalkyle, 

leurs isomfcres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
40 [0006] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif les acides chlortiydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac&ique, trifluoroac6tique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 

tarique, fumarique, tartrique, mal6ique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

[0007] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 

I'hydroxyde de potassium, la tri&hylamine, la tertbutylamine, etc... 
45 [0008] Parmi les h6t§rocycloalkyles, on peut citer k titre non limitatif les h6t6rocycloalkyles tels que pip6ridine, pi- 

pSrazine ou morpholine. 

[0009] Parmi ies h6t6roaryles, on peut citer k titre non limitatif les h6t6roaryles tels que pyridine, pyrimidine, quinoline, 
isoquinoline, 1 ,3-dihydro-2H-pyrrolopyridine-2-one, 3H-imidazopyridine, 1 H-pyrrolopyridine, 1 ,2,3,4-tetrahydro- 
naphtpyridine ou 2,3-dihydro-1tf-pyrrolopyridine. 
50 [0010] Les composes pr6f6r6s de Invention sont ceux pour lesquels X repr6sente un atome de soufre ou un grou- 
pement NR 3 avec R 3 tel que d£fini dans la formule (I). 

[0011] Les composes pr6f6r6s de I'invention sont ceux pour lesquels Y reprSsente un atome d'oxyg6ne. 
[0012] Les substituants R 1 pr6f6r£s selon I'invention sont les groupements choisis parmi ph6nyle 6ventuellement 
substitu6 par un groupement tel que d6fini dans la formule (I), quinolyle 6ventuellement substituS, et pyridinyle even- 
ts tuellement substitu6. 

[0013] Les substituants R 2 pr£f6r6s selon I'invention sont les groupements choisis parmi aryle et h6t6roaryle, chacun 
de ces groupements 6tant 6ventuellement substitu6. Selon une variante avantageuse, le substituant R 2 pr6f§r§ est le 
groupement pyridinyle. 
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[0014] Les substituants -U 1 -V 1 -U 2 -V 2 pr6f6r6s selon I'invention sont les substituants dans lesquels repr^sente 
une chaine alkylfcne (Cj -C 4 ) Iin6aire dont Tun des atomes de carbone est remplac6 par un atome d'oxyg&ne, V., 
repr6sente un groupement arylfcne, U 2 repr^sente une liaison simple et V 2 repr^sente un groupement aryle 6ventuel- 
lement substitu§ par un des groupements tels que d6finis dans la formule (I). 

[0015] D'une fagon particulifcrement avantageuse, le substituant -U r V r U 2 -V 2 pr6ter6 est le groupement [1 ,1 '-bi- 
ph6nyl]-4-ylm6thoxy. 

[0016] Selon une variante prgferentielle de I'invention, les composes pr6f6r6s sont ceux pour lesquels un des grou- 
pements Ra, Rb, ou Rc repr6sente un groupement de formule -U r V r U 2 -V 2 telle que dSfinie dans la formule (I). 
[0017] Selon une variante avantageuse de I'invention, les composes pr6f6rgs sont ceux pour lesquels X reprgsente 
un atome de soufre et Y repr6sente un atome d'oxygSne. 

[0018] Selon une autre variante particulidrement avantageuse de I'invention, les composes pr6fer6s sont ceux pour 
lesquels : 

X represente un atome de soufre, 

Y reprSsente un atome d'oxygdne, 

R 1 repr^sente un groupement phSnyle Sventuellement substitu6 ou un groupement pyridinyle 6ventuellement 
substitu6, 

A repr6sente une liaison simple quand T reprSsente un atome de carbone ou un groupement CH. 
[0019] Selon une troisifcme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de I'invention sont ceux pour lesquels : 

- X reprGsente un atome de soufre, 

Y repr6sente un atome d'oxygfcne, 

R 1 repr6sente un groupement ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un groupement tel que d6fini dans la formule 



A reprSsente un groupement alkyl&ne (6ventuellement substitu6 par un groupement alkyle (C r C 6 ) linSaire ou 
ramifiS, aryle, ou arylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6) ou un groupement arylfcne quand T reprdsente un atome 



[0020] Selon une quatrifcme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de I'invention sont les composes de for- 
mule (Ibis) : 



(I), 



d'azote. 



Ra 




(I bis) 



Rc 



T 




O 



dans laquelle : 



X repr6sente un atome de soufre, 

Y repr6sente un atome d'oxyg&ne, 

R-i repr6sente un groupement ph6nyle 6ventuellement substitu6 ou un groupement pyridinyle 6ventuellement 



substitu6, 



A repr6sente une liaison simple, 

T repr§sente un atome de carbone, 

Ra et Rc repr6sentent chacun un atome d'hydrog&ne, 

U, reprgsente une chaTne alkylfcnoxy (CVC 4 ) Iin6aire, 

V n repr^sente un groupement arytene, 

U 2 reprSsente une liaison simple, 

V 2 repr6sente un groupement aryle, 
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Rb 
R 2 
W 



reprtsente un groupement U r V 1 -U 2 -V 2 tel que dtfini prtctdemment, 

reprtsente un groupement htttroaryle, 

reprtsente un groupement tel que dtfini dans la formule (I). 



5 [0021 ] D'une fa^on trts avantageuse, les composes prtftrts de I'invention sont les composes de formule (Ibis) dans 
laquelle Rb et -U 1 -V 1 -U 2 -V 2 reprtsentent chacun un groupement [1,1'-biphtnyl]-4-ylmtthoxy. 
[0022] D'une autre fagon trts avantageuse, les composts prtftrts de I'invention sont les composes de formule (Ibis) 
dans laquelle R 2 reprtsente un groupement pyridinyle. 

[0023] D'une troisitrne fagon trts avantageuse, les composes prtftrts de invention sont les composes de formule 
10 (ibis) dans laquelle reprtsente : 

• un groupement phtnyle tventuellement substitut par un & trois groupements choisis parmi atome d'halogtne, 
groupement alkyle ((VC 6 ) lintaire ou ramifit, htttroaryle, htttroarylalkoxy (C V C 6 ) lintaire ou ramifit, alkoxy 
(C r C 6 ) lintaire ou ramify, amino, et aminoalkoxy (C r C 6 ) lintaire ou ramifit, la partie amino pouvant ttre subs- 

*5 titute (dans chacun de ces deux groupements) par un ou deux groupements, identiques ou difftrents, alkyles (C r 

C 6 ) lintaire ou ramifit, 

• ou un groupement htttroaryle choisi parmi pyridinyle et quinolinyle tventuellement substitute par un atome 
d'halogtne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lintaire ou ramifit. 

20 [0024] Les composes prtftrts selon ['invention sont : 

• I'acide (E)-3-[5,6-bis([l,l'-biphtnyl]-4-ylmtthoxy^ 
2-proptnoTque, 

• le (£)-345,6-bis-([1,1'-biphtnyl]-4-ylmtthoxy^^ 
25 ptnoate d'tthyte, 

• I'acide (£)-3-[5,6-bis-([1 J'-biph§nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(3-pyridinyloxy)benzo[^]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyridinyl)- 
2-proptnoique, 

• I'acide 3-(£)-{5,6-bis-([1 ,1'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3»[6-(m6thyl)pyridinyl-3-oxy]benzo[£>] thiophtne-2-yl} -2-(4-py- 
ridinyl)-2-proptnoique, 

30 • I'acide 3-(f)-[5,6-bis-([1 J , -biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo[Z}]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyridinyl)- 
2-proptnoi"que, 

• I'acide (E)-3-[5,6-bis-([l,l'-biphtnyl]-2-ylmtthoxy)-3^^ 
2-proptnoi'que, 

• I'acide (£)-3^5,6-bis([1,1'-biph6nyl]-3-ylm6tt^ 
35 2-proptnoi'que, 

• I'acide (E)-3-[5,6-bis([1 ,1 *-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloro-3-fluoroph6noxy)benzo[/?] thiopht ne-2-yl]-2-(4-pyri- 
dinyl)-2-proptnoique, 

• I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 ,1'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloro-3,5-dim6thylph§noxy)benzo [b]thiophtne-2-yl]-2- 
(4-pyridinyl)-2-proptnoique, 

40 • i'acide (E)-3-[5,6-bis([1 ,1'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloro-3-m6thylph6noxy)benzo[^] thiophtne-2-yl]-2-(4-py- 
ridinyl)-2-proptnoique, 

• I'acide (E)«3-{5,6-bis([1 ,1'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-[4-(4-pyridinyloxy)ph6noxy]benzo[d] thiophtne-2-yl} -2-(4-py- 
ridinyl)-2-proptnoique, 

• i'acide (E)-3-{5,6-bis([1 ,1'-biphtnyl]-4-ylmtthoxy)-3-[4-(1 H-imidazol-1-yl)phtnoxy]benzo [fc]thiophtne-2-yl}-2- 
« (4-pyridinyl)-2-proptnoTque, 

• I'acide (^-3-[5,6-bis([1,1'-biph6nyl]-4-ylm& 
que, 

• I'acide (£)-3-[5,6-bis([1,V-biph6nyl]-4-yl^^ 
2-proptnoi'que, 

so • I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 ,1 '-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(3,4-difluoroph6noxy)benzo[&] thiophtne-2-yl]-2-(4-pyridi- 
nyl)-2-proptnoique, 

• I'acide (^^-{S.e-bis^l.l'-biphtnyll^-ylmtthoxyJ-S-fte-chloro-S-pyridinyOoxyJbenzof/?] thiophtne-2-yl}-2-{4-pyri- 
dinyl)-2-proptnoique. 

55 [0025] Les isomtres, ainsi que les sels d'addition & un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, des 
composts prtftrts font partie inttgrante de I'invention. 

[0026] L'invention s'ttend tgalement au proctdt de preparation des composts de formule (I), caracttrist en ce 
qu'on utilise comme produit de dtpart un compost de formule (II): 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la m£me signification que dans la formul? £ (l), G repr£sente un groupement hydroxy 
prot6g6 par un groupement protecteurclassiquement utilise en synthase organique et Q repr6sente un atome d'halogfc- 
ne ou un groupement hydroxy et de fagon pr6f6r6e, Q represente un atome d'halog&ne quand X represente un atome 
de soufre ou un groupement NR 3 avec R 3 tel que defini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy 
quand X represente un atome d'oxygfcne, 
compost de formule (II) que Ton fait reagir, en condition basique, 

soit quand Q represente un atome d'halog&ne : 

❖ avec un compost de formule (III), 

H - Y 1 - R.| (III) 

dans laquelle R-j a la m§me signification que dans la formule (I) et Y, represente un atome d'oxygfcne, de 
soufre, ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 




(IV/a) 



O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 1t X et Y 1 sont tels que definis pr6c6demment, 
4- ou avec un compose de formule (V): 

(HOfeB-R, (V) 

dans laquelle a la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 




(IV/b) 



O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et R n sont tels que definis pr6c6demment et X t represente un groupement NR 3 
dans lequel R 3 represente un groupement heteroarylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, 

soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compose de formule (VI), 
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dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogfcne et est tel que ctefini pr6c6demment, pour conduire aux 
composes de formule (IV/c) : 




(IV/c) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et R-, sont tels que d§finis pr6c6demment, 
Tensemble des composes de formule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) forment les composes de formule (IV) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R n , X et Y ont la mdrne definition que dans la formule (I), 
composes de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d'anhydride ac&ique, avec un compost de formule (VII), 



R!f COWj (VII) 

dans laquelle R' 2 a la mSme signification que R 2 dans la formule (I), excepts que R' 2 ne peut pas repr6senter un 
atome d'hydrogfene, et W 1 reprSsente un groupement choisi parmi alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyloxy, hGterocycloalkoxy, heteroaryloxy, et un groupement amino 
(lui-m§me Stant Sventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, ind6pendamment 
Tun de I'autre, choisis parmi alkyle (C^Ce) Iin6aire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C.,-C 6 ) lin^aire ou ramifte, et cy- 
cloalkyle), 

pour conduire aux composes de formule (VIII): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R v R' 2 , X, Y et \N A ont la mSme definition que pr6c6demment, 

composes de formule (VIII) dont on d£prot£ge la fonction hydroxy selon des conditions classique de la synthase 

organique, puis que Ton fait r£agir en milieu basique avec un compost de formule (IX) : 
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V 2 -U 2 -V 1 -IV Hal (IX) 

dans laquelle \J A , V, , U 2 et V 2 sont tels que ctefinis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogfcne, 
pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U-,, V v U 2 , V 2 , R lf R' 2 , X, Y et W 1 ont la m£me definition que precedemment, 
composes de formule (l/a) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit k des conditions d'hydrogenation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire aux composes 
de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V 1t U 2 , V 2 , R 1( R' 2 , X, Y et sont tels que definis precedemment, 

* soit k des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de formule (l/c), cas 
particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V 1( U 2 , V 2 , R 1f R' 2 , X et Y ont la meme definition que precedemment, 
composes de formule (l/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par hydrogenation catalytique, 
pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I): 
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5 




10 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V 1t U 2 , V 2 , R v R' 2 , X et Y sont tels que definis precedemment, 
♦ ou que Ton soumet, k Taction d'un ylure de phosphore de formule (X), 

15 

(R') 3 P-CH- A, - CO- W, (X) 

20 

dans laquelle R' represente un groupement alkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un groupement phenyle, R 2 a la 
m§me definition que dans la formule (I), W., a la m§me definition que precedemment et A, represente une liaison 
simple, un groupement alkyl&ne (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi alkyle 
(CrC 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylatkyle (C^C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroa- 
25 ryie), un groupement arylfcne, cycloalkylfcne, heterocycloalkyiene, ou heteroarylfcne, 
pour conduire aux composes de formule (XI) : 



30 



35 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 1t R 2 , X, Y, A, et ont la m§me definition que precedemment, 

composes de formule (XI) dont on deprotfcge la fonction hydroxy selon des conditions classiques de la synthase 

organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un compose de formule (IX) : 

40 

v 2 - u 2 " v i " U 1 " Hal (IX) 

dans laquelle U 1t V v U 2 et V 2 sont tels que d6finis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogfcne, 
45 pour conduire aux composes de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I): 



50 



v 2 -u 2 -v,-u; 




Y-R, 



55 



(I/e) 



Rf Aj-CO-W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1f V 1f U 2 , V 2 , R«,, R 2 , A 1t X, Y et W 1 ont la mSme definition que precedemment, 
composes de formule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 
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* soit & des conditions d'hydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de formule (l/f), cas 
particulier des composes de formule (I): 



10 



Y-R. 




(1/1) 



Rf A r C0 2 H 



T5 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U-,, V 1f U 2 , V 2 , R lt R 2 , X, Y et A 1 sont tels que d6finis pr6c6demment, 

* soit k des conditions d'hydrog^nation catalytique, pour conduire aux composes de formule (l/g) t cas parti- 
culier des composes de formule (I): 



20 



25 



v 2 -u 2 -v,-u; 




30 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V v U 2 , V 2 , R v R 2 , X, Y, A 1 et W 1 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
composes de formule (l/g) que Ton peut tratter dans des conditions d'hydrolyse basique, pour conduire aux 
composes de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I): 



35 



40 



Y-R. 



v 2 -u 2 -v,-u; 




(i/h) 



Kf A, - C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V v U 2 , V 2 , R 1? R 2> X, Y et A 1 sont tels que d6finis pr6c6demment, 

45 ♦ ou dont on d^protege la fonction hydroxy selon des conditions classiques de la syntese organique, puis que Ton 

fait rSagir en milieu basique avec un compost de formule (IX) : 



50 



V 9 -U 9 -V 1 -U 1 - Hal 



(IX) 



dans laquelle U v V v U 2 et V 2 sont tels que d6finis dans la formule (I) et Hal repr6sente un atome d'halogfcne, 
pour conduire aux composes de formule (XII) : 



55 
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Y-R, 




(XII) 



10 dans iaquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V 1( U 2 , V 2 , R 1( X et Y ont la m£me definition que precedemment, 

composes de formule (XII), dont on r6duit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour conduire aux composes 
de formule (XIII) : 



15 



20 



v 2 -u 2 -v,-u; 



Y-R, 




(XIII) 



25 



dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, \J V V 1f U 2 , V 2 , R 1f X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

composes de formule (XIII) dont on substitue ('hydroxy terminal par un halogfcne, selon des conditions classiques, 

pour conduire aux composes de formule (XIV): 



30 



35 



v 2 -u 2 -v,-u, 




Y-R, 



Hal 



(XIV) 



dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U t , V v U 2 , V 2 , R 1f X et Y sont tels que definis precedemment, et Hal represente un 
atome de chlore ou de brome, 
composes de formule (XIV): 



40 



* dont on substitue I'atome d'halogene, en condition basique, par un derive amine de formule (XV): 



R 2 - NH - A 1 - CO - W 1 (XV) 



45 



dans Iaquelle R 2 a la meme definition que dans la formule (I) et, A lt W n ont la meme signification que prece- 
demment, 

pour conduire aux composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I): 



50 



55 



Y-R, 



VWU, 




(I/i) 



Aj-CO-Wj 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V v U 2 , V 2 , R 1f R 2 , X, Y, A t et W 1 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (l/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement carbonyle terminal, pour 
conduire aux composes de formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



10 



Viwu, 




Y-R, 



(I/j) 



^ a, - C0 2 H 



15 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U n , V 1( U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y et A, sont tels que definis precedemment, 



20 



* ou que Ton traite par de Pazidure de sodium dans un premier temps, et dont on reduit I'azide obtenue en 
amine primaire dans des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
(XVI) : 



25 



v 2 -u 2 -v,-u 




(XVI) 



30 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1f V v U 2 , V 2 , R v X et Y ont la m§me definition que dans la formule (I), 
composes de formule (XVI) que Ton condense, en condition basique, sur un derive chlorosulphonyle de formule 
(XVII) : 



35 



CI - S0 2 - R 4 - CO - W 1 (XVII) 



dans laquelle R 4 a !a m§me definition que dans la formule (I), et W n est tel que dSfini precedemment, pour 
conduire aux composes de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I), 



40 



45 




(i/k) 



S0 2 - R 4 - CO - W, 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V t , U 2 , V 2 , R v R 4 , X, Y et sont tels que definis pr6cedemment, 
composes de formule (l/k) : 



55 



9y!?.J!P.n.soy.n?©t si on ,e souhaite, k des conditions d'hydrolyse en condition basique, pour conduire aux 
composes de formule (l/l), cas particulier des composes de formule (I): 
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10 




(1/1) 



S0 2 - R 4 - C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1f V 1f U 2 , V 2 , R v R 4 , X et Y sont tels que ctefinis precedemment, 
ou que rpn .condense, en milieu basique, avec un compost de formule (XVIII) : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Hal - R' 2 (XVIII) 

dans laquelle Hal repr£sente un atome d*halog£ne tel que I'iode, et R' 2 a la m§me definition que pr£c£- 
demment, 

pour conduire aux composes de formule (l/m), cas particulier des composes de formule (I): 




Y-R, 



(I/m) 



R 2 S0 2 -R 4 -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R v R' 2 , R 4 , X, Y et sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (l/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu basique, pour conduire 
aux composes de formule (l/n), cas particulier des composes de formule (I): 



v 2 -u 2 -vu, 




Y-R 



(I/n) 



R 2 S0 2 -R 4 -CO,H 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V,, U 2 . V 2 , R^ R' 2 , R 4 , X et Y sont tels que definis precedemment, 
I'ensemble des composes de formule (l/c), (l/d), (l/f), (l/h), (l/j), (l/l>et (l/n) formant les composes de formule (P) 

Ra 



55 



v 2 -u 2 -v,-u, 




Y-R, 



(D 



Rf A-C0 2 H 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V 1( U 2 , V 2 , R 1f R 2 , X, Y, 2 et A sont tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (T) que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-O-substituee, pour conduire, aprfcs d6pro- 

tection de la fonction hydroxylamine, aux composes de formule (l/o), cas particulier des composes de formule (I): 



w 




^A-CONHOH 

'5 dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V,, U 2 , V 2 , R v R 2 , X, Y, Z et A sont tels que definis precedemment, 

les composes (l/a) k (l/o) formant Tensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas echeant, selon une 
technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, Stre s6par6s en leurs differents isomeres selon une 
technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition & un acide ou & une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20 [0027] Les composes de formule (II) sont obtenus selon des methodes classiques de synthase organique. Notam- 
ment les composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome d'oxyg&ne et Q un groupement hydroxy, sont 
obtenus & partir de composes de formule ( I l/A) : 



25 



30 




O 



dont le schema de synthase est d£crit dans J. Med. Chem., 1992, 35, 958-965, et dans laquelle Ra, Rb, Rc, G ont les 
mSmes definitions que precedemment et R' represente un groupement alkyle (0.,-Cg) lineaire ou ramifie, 

35 et dont on protege la fonction hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle, puis dont on reduit la 1 
fonction ester en fonction alcool primaire par action de LiAIH 4 par exemple, cette demidre etant ensuite oxydee en 
fonction aldehyde, puis dont on deprofege la fonction alcool sous Taction de nBu 4 NF, permettant d'obtenir les composes 
particuliers de formule (II) dans laquelle X represente un atome d'oxygfcne et Q represente un groupement hydroxy. 
[0028] Les composes particuliers de formule (II) dans laquelle X represente un groupement NR 3 sont obtenus k 

40 partir de composes de formule (ll/B) : 



45 




(II/B) 



50 

dont le schema de synthfcse est decrit dans Heterocycles, 1 992, 34 (1 2), 2349-62 et Synthesis, 1 984, 862-865, et dans 
laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 3 ont les m§mes definitions que precedemment et R' represente un groupement alkyle (C<,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie, 

et dont la fonction ester est reduite en fonction alcool primaire, celle-ci etant ensuite oxyd6e sous Taction du dioxyde 
55 de Manganese en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule (II) dans laquelle X represente un grou- 
pement NR 3 et Q un atome d'halogfcne. 

[0029] Les composes particuliers de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre sont obtenus k partir 
de composes de formule (ll/C) : 
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Rb 




Ra 



Rc 



OH 



(II/Q 



5 



dont le schema de synthase est decrit dans J. Heterocyclic. Chem., 1 971 , 8, 71 1 -71 4, et dans laquelle Ra, Rb, Rc, et 
10 G ont les mimes definitions que prec6demment, et dont la fonction acide carboxylique est d'abord reduite en alcool 
primaire puis oxydSe en aldehyde pour conduire aux composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome 
de soufre et Q un atome d'halogene. 

[0030] Les composes de formule (III), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XV), (XVII) et (XVIII) sont soit des composes conv 
merciaux, soit obtenus selon les methodes classiques de synthase organique. 
is [0031] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compost de formule (I), ses isomeres optiques ou un de ses sels d'addition k une base ou un acide 
pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptable. 

[0032] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulterement celles qui con- 
20 viennent pour I'administration oraie, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcuta- 
n6e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les corn- 
primes sublinguaux, les sachets, les geiules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 
[0033] La posologie utile varie selon I'Sge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la sev6rite de 
25 ('affection et la prise de traitements eventuels associes et s'6chelonne de 0,1 mg k 1 g en une ou plusieurs prises par 
jour. 

[0034] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fagon. 

[0035] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0036] Les differents stades de synth£se conduisent k des intermediates de synthese, utiles pour la preparation 
30 des composes de I'invention. 

[0037] Les structures des composes decrits dans les exemples et les stades de synthese ont ete determin6es selon 
les techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometre de masse, ...). 

EXEMPLE 1 : (EhS-p.e-bis-d^V-biphenylJ^ylmethoxyJS^-chlorophenoxy) benzo[/>]thiophene-2-yl]-2-(4-py- 
35 ridinyl)-2-propenoate d'ethyle 

Stade A : Chlorure de 3-chloro-5,6-(methyienedioxy)-benzo [6]thioph&ne-2-carbonyl 

[0038] A une suspension de 0,26 mol d'acide 3,4-(methyienedioxy)cinnamique dans 365 ml de chlorobenzene, sont 
40 additionnes successivement k temperature ambiante 0,026 mol de pyridine, et goutte k goutte 1 ,33 mol de SOCI 2 . Le 
milieu reactionnel est ensuite porte au reflux pendant 2 jours. Apres retour k temperature ambiante, un precipite se 
forme. Apres filtration, ringage k I'hexane et sechage, on obtient 51,2 g du produit attendu. 

Stade B : Acide 3-chloro-5,6-(m£thyl&nedioxy)-benzo [6]thiophene-2-carboxyltque 

45 

[0039] A une solution de 70 mmol du compose du stade A dans 250 ml de dioxanne, est ajoute 40 ml d'eau. Apres 
20 heures de reflux, puis retour k temperature ambiante, un precipite se forme. Apres filtration, ringage k I'eau jusqu'St 
neutrality, le precipite est s6ch6 sur P 2 0 5 sous pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 

50 Stade C : (3-Chloro-5,6-(rnethyienedioxy)-benzo[d]thiophene-2-yl)methanol 

[0040] A une solution de 0, 1 5 mol de LiAIH 4 dans 450 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionne, 
k 5°C, 0,14 mol du compose obtenu dans le stade B. Apres 2 heures de reaction k temperature ambiante, la reaction 
est hydrolysee par addition de 85 ml d'isopropanol et 31 ml d'une solution saturee en chlorure de sodium. Apres 12 
55 heures d'agitation k temperature ambiante, le melange reactionnel est filtre sur ceiite. La phase organique est alors 
concentree sous pression reduite, reprise pardu dichloromethane, Iav6e k I'eau puis par une solution saturee en NaCI. 
Apres sechage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentree sous pression reduite permet- 
tant d'obtenir le produit attendu. 
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StadeP : 3-Chloro-5 f 6-(methylenedioxy)-benzot^]thiophene-2-carbaldehyde 

[0041] A une suspension de 0,12 mol du compost obtenu dans le stade C dans 925 ml de dioxane anhydre, est 
additionne k temperature ambiante sous atmosphere inerte 3,5 Equivalents de Mn0 2 . Apres 3,5 heures de reaction 
5 au reflux, le milieu reactionnel est filtre k chaud sur ceiite, rince au dioxane, puis le filtrat est concentre sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris par 1 00 ml d'acetate d'ethyle et la solution obtenue est portee au reflux puis ramenee 
k temperature ambiante. Un precipite se forme, celui-ci est filtre, rince k Tacetate d'ethyle, puis k I'eau et au pentane, 
et enfin seche sous vide permettant d'isoler le produit attendu. 

10 Stade E : 3-(4-Chlorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo[d]thiophene-2-carbaldehyde 

[0042] A une solution de 0,10 mol de 4-chlorophenol dans 250 ml de dimethylformamide, sont additionnes k tem- 
perature ambiante etsous atmosphere inerte 1 equivalent d'hydrure de sodium, puis 0,094 mol du produit obtenu dans 
le stade D. Apres 12 heures de reaction k 80°C, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu 
*5 est alors dilue dans Tacetate d'ethyle, lave k I'eau puis par une solution aqueuse de NaOH puis de NaCI, seche sur 
sulfate de calcium, filtre et concentre sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichloromethane/ 
Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

StadeF : (E)-3-[3-(4-Chlorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo [d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-prope- 
20 noate d'ethyle 

[0043] Une solution contenant 85 mmol du produit obtenu dans le stade E, 127 mmol de 4-pyridylacetate d'ethyle 
et 75 ml d'anhydride acetique est portee k 1 00°C pendant 1 8 heures. Apres retour & temperature ambiante, la reaction 
est hydrolysee par une solution saturee en NaHC0 3 , extraite k I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont ensuite 
25 lavees k I'eau, puis par une solution de NaCI, sechees sur sulfate de calcium, filtrees et concentres sous pression 
reduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade G : (E)-3-[3-(4-chlorophenoxy)-5,6-(dihydroxy)-benzo [fc]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoate 
d'ethyle 

30 

[0044] A une solution de 0,025 mol du produit obtenu dans le stade F dans 1 70 ml de dichloromethane anhydre est 
additionne goutte k goutte k 5°C, sous argon, 0,1 mol de BBr 3 en solution 1M dans du dichloromethane. Apres 2 
heures d'agitation, 125 ml d'alcool sont additionnes goutte k goutte au milieu reactionnel puis celui-ci est concentre 
sous pression reduite. Le residu est repris k Tacetate d'ethyle et agite pendant 30 minutes. Le precipite forme est filtre, 
35 rince k Tacetate d'ethyle puis seche sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade H : (E)-3-[5,6-bis([1,1 , -blph6nyI]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo [6]thloph6ne-2-yl]-2-(4-pyrIdl- 
nyl)-2-propenoate d'ethyle 

40 [0045] A une solution de 2,1 mmol du produit obtenu dans le stade G, 4,6 mmol de 4-(chlorom6thyl)-1 ,1'-biphenyle 
dans 30 ml de dimethylformamide anhydre sont ajoutes 7,5 mmol de K 2 C0 3 . Apr£s 12 heures k 80°C, le milieu reac- 
tionnel est ramene & temperature ambiante et 30 ml d'eau sont ajoutes entraTnant la formation d'un precipite. Celui-ci 
est filtre, rince k I'eau puis seche sous vide. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyle : 
95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

45 Point de fusion: 212*C 



Microanalyse 6l6mentaire: 




%C 


%H 


%S 


%CI 


%N 


calculi 
trouv6 


75,03 
75,34 


4,79 
4,97 


4,01 
3,62 


4,43 
4,69 


1,75 
181 



EXEMPLE 2 : Aclde (E)-3-[5 l 6-bls-([1,1'-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[/>]thiophene-2-yl]- 
2-(4- pyridinyl)-2-propenoTque 

[0046] Une solution contenant 1 ,5 mmol du produit de Texemple 1 , 3 ml d'une solution aqueuse 1 N de soude et 30 
ml d'ethanol est portee au reflux pendant 12 heures. Apres retour k temperature ambiante, la reaction est concentr6e 
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sous pression reduite, puis le residu est dilue dans de I'eau, puis repris ci Pether ethylique. La phase organique est 
alors acidifi6e par addition de 6 ml d'une solution d'HCI 1N. Un precipite se forme, celui-ci etant filtre, rince k I'eau, 
puis seche sous pression reduite, permettant d'obtenir le compose attendu. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%CI 


%N 


%S 


calcute 
\rouv6 


74,65 
74,69 


4,44 
4,46 


4,59 
4,50 


1,81 
1,90 


4,15 
4,04 



EXEMPLE 3 : (E)-3-[5,6-bis-([1 > 1 , -biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[/>]thioph6ne-2-yl]-2-(4- 
pyridinyl)-2-propenoate de sodium 

[0047] A une suspension de 1 g du produit de I'exemple 2 dans 2,5 ml de soude 1N est ajoutee de I'eau jusqu'fc 
dilution totale. Une lyophilisation permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 4 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1,1'-biphenylH-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy)-benz 
2-phenyl-2-propenoTque 

[0048] On procfcde comme dans I'exemple 1 des stades A k H en utilisant au stade F, comme reactif, I'acide phenyl 
ethanoTque. 

EXEMPLE 5 : (E)-3-[5,6-bis-([1 ,1-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chloroph6TO^ 
noate d'ethyle 

[0049] A une suspension de 0,02 mol de bromure de (carbo6thoxym§thyl)triph6nylphosphonium dans 90 ml de te- 
trahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionnee goutte k goutte, k 0°C, 20 ml d'une solution de tertio-butylate 
de potassium 1 M dans le tetrahydrofurane. Apr£s addition complete et retour k temperature ambiante, on ajoute 0,01 
mol du compost obtenu dans le stade E de I'exemple 1 dilue dans 30 ml de tetrahydrofurane. Aprfcs 12 heures, le 
milieu reactionnel est hydrolyse par addition de 100 ml d'une solution HCI 1N, puis extrait k I'ac6tate d'ethyle ; les 
phases organiques rassembiees sont lavees k I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, sechees sur sulfate de 
sodium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Pentane/Acetate d'ethyle : 
90/10) permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 6 : 2-({[5,6-bis-([1,1'-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[/>]thiophene-2-yl] methyl} 
anilino)acetate d'ethyle 

Stade 1 : [5,6-(Methylenedioxy)-3-(4-chlorophenoxy)-benzo[/)]thiophene-2-yl]methanol 

[0050] A une solution de 24 mmol du compose obtenu dans le stade E de I'exemple 1 dans 100 ml de methanol est 
additionne k temperature ambiante 26 mmol de NaBH 4 . Aprfcs 2 heures de reaction, un equivalent de NaBH 4 est ajoute 
au milieu reactionnel. Apres 12 heures de reaction, la solution est concentree, puis dilute k I'acetate d'ethyle, lavee 
par une solution HC1 1 N, puis par de I'eau, puis par une solution satur6e en NaCI, puis sech6e sur sulfate de calcium, 
filtree et concentree sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromethane/Ac6tate d'ethyle : 
95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : [2-Chloromethyl-3-(4-chloroph6noxy)-5,6-(methylenedioxy)]-benzo[/>]thiophe 

[0051] A 4 mmol du compose du stade 1 dilu6 dans 10 ml de dichloromethane est additionne, goutte k goutte et k 
0°C, 0,63 ml de SOCI 2 . Aprfcs retour k temperature ambiante, puis chauffage au reflux du dichloromethane pendant 
6 heures, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite, permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade 3 : 2-({[3-(4-Chlorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo[/>]thiophene-2-yl] methyl}anilino) acetate 
d'ethyle 

[0052] Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade 2, dans 1 6 ml de dimethylformamide, 1 ,5 
equivalents de N-phenylglycine ethyl ester et 1 ,5 equivalents de K2CO3 est portee k 80°C pendant 18 heures. Aprfcs 
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Evaporation du solvant, le r6sidu est dilue k I'acetate d'ethyle et la phase organique est lavSe k I'eau, puis par une 
solution satur6e en NaCI, s6chee sur sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression reduite. Une chromatogra- 
phic sur gel de silice (Toluene/Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler 2,56 g du produit attendu sous forme d'huile. 

5 Stade4 : 2-({[5,6-bis-([1 J'-biphenylH-ylmethoxyJ-S-CA-chlorophenoxyJbenzo [d]thiophene-2-yl]methyl}anili- 
no)acetate d'ethyle 

[0053] On procfcde comme dans I'exemple 1 des stades G k H en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
le stade 3 precedent. , r 

w 

EXEMPLE 7 : 2-({[5,6-bls-([1 ,1 '-biphenyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloroph6noxy) benzo[/>]thloph6ne-2-yl]m6thyl} 
amino)benzoate d'ethyle 

[0054] On procfcde comme dans I'exemple 6, en utilisant au stade 3, comme reactif, I'anthranilate d'ethyle. 

15 

EXEMPLE 8 : 2-[({[5 f 6-bis-([1,V-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[fc]thiophene-2-yl]methyl} 
amino)suIfonyl]benzoate de methyle 

Stade 1 : [2-Azidomethyl-3-(4-chlorophenoxy)^ 

20 

[0055] Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade 2 de I'exemple 6 et 78 mmol d'azidure de 
sodium dans 80 ml de dimethylformamide est agitee k temperature ambiante pendant 48 heures. Le milieu reactionnel 
est ensuite concentre sous pression reduite. Le residu est dilue k I'acetate d'ethyle, Iav6 k I'eau puis par une solution 
satur6e en NaCI. La phase organique est ensuite s6ch6e sursulfate de calcium, f iltree et evaporee, permettant d'obtenir 
25 le produit attendu. 

Stade 2 : [2-Aminomethyl-3-(4-chlorophenoxy)^ 

[0056] Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade 1 precedent et 1 g de Pd/C dans 6,5 ml 
30 de chloroforme et 300 ml de methanol anhydre est placee sous atmosphere d'hydrogfcne k temperature ambiante. 
Aprfes 12 heures, la reaction est filtree puis concentre sous pression reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade 3 : 2-[({[-3-(4-Chloroph6noxy)-5,6-(methyl6nedioxy)-benzo[flthioph6ne-2-yl] methyl}amino)sulfonyl] 
benzoate de methyle 

35 

[0057] Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade 2 precedent, 6,5 mmol de 2-(chlorosul- 
fonyl)-benzoate de methyle, 15,7 mmol de N-methyl-morpholine, dans 50 ml de dichloromethane est agit6e k tempe- 
rature ambiante. Apres 12 heures, la reaction est lavee k I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, sechee sur 
sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichloromethane/Ace- 
40 tate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 4 : 2-[({[5,6-bis-([1 ,1 '-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy)benzo [/>]thiophene-2-yl]methyl}ami- 
no)sulfonyl]benzoate de methyle 

45 [0058] On procfcde comme dans I'exemple 1 des stades G k H en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
le stade 3 precedent. 

EXEMPLE 9 : Aclde 2.[({[5 ) 6-bls-([1 t 1 , -blphenyl]-4-ylmethoxy).3-(4-chlorophenoxy) benzo[b]thloph§ne-2-yl] 
methyl}amino)sulfonyl]benzo7que 

50 

[0059] On procfcde comme dans I'exemple 2, en utilisant comme substrat, le compose obtenu dans le stade 4 de 
I'exemple 8. 

EXEMPLE 10 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1 ,1^biphenyl]-4-ylm6thoxy)-3-(3-pyH^ 
55 (4-pyridinyl)-2-propfcnoTque 

[0060] On procfcde comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme reactif au stade E, la 3-hydroxypyridine, puis on 
suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 
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Microanaiyse 6tementaire : 





%C 


%H 


%N 


%S 


calcute 


76,40 


4,64 


3,79 


4,34 


trouv6 


76,69 


4,63 


3,83 


4,28 



EXEMPLE 11 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1 ,1 '-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4.chloroph6noxy)-1 H-2-indolyl]-2-(4-pyri- 
dinyl)-2-propenoique 

[0061J On proc&de comme dans I'exemple 1, du stade E au stade H, en utilisant comme substrat au stade E le 
3-bromo-5,6-dim6thoxy-1H-2-indolecarbald6hyde, puis on suit le protocole ddcrit dans i'exemple 2. 

EXEMPLE 12 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1 J'-biph^nyll-A-ylm^thoxyhS-Ka-m^thoxy-phenyOsulfanylJ benzo[fc]thlo- 
phene-2-yl]-2-(4- pyridinyl)-2-propeno7que 

[0062] On procSde comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme rSactif au stade E, le 4-m6thoxybenz&nethiol, puis 
on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 13 : Acide 3-(E)-{3-[4-(2-(dimethylamino)^ 
benzo[£]thiophene-2-yl}-2-ph6nyl-2-prop&noTque 

[0063] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E, le 2-(dim6thylarnino)6thoxy- 
phenol, et au stade F I'acide phenyl 6thanoIque puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 14 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1,1-bipheny^ benzo[*>]thiophene- 
2-yl]-2-(4-pyridinyl)2-propenoTque 

[0064] On proc&de comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme r6actif au stade E le 3,4-dichloro-ph6nol, puis on 
suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 15 : Acide 3-(E)-{5,6-bis-([1 J-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-^ 
phene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique 

[0065] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E, la 2-m6thyl-5-hydroxy-pyridine, 
puis on suit le protocole dScrit dans I'exemple 2. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


calcute 
trouv6 


76,58 
76,84 


4,82 
4,72 


3,72 
3,77 


4,26 
4,15 



EXEMPLE 16 : Acide S-tEJtS.e-bis-ttl.V-blphenyll^ylmethoxy) -3-(6-quinolinyloxy) benzo[fc]thiophene-2-yl]- 
2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0066] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E la 6-hydroxy-quinol6ine, puis on 
suit le protocole dgcrit dans I'exemple 2. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




% C 


%H 


%N 


%S 


calcute 
trouv6 


77,65 
78,00 


4,60 
4,75 


3,55 
3,59 


4,06 
3,71 
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EXEMPLE 17 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([1 ,1 '-biphenyl]-2-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[fc]thiophene-2-yl]- 
2-(4-pyridiny!)-2-propenoTque 

[0067] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade H le 2-(bromom6thyl)-l , 1 *-biph6nyle, 
puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


calcute 
trouv6 


74,65 
74,97 


4,44 
4,55 


1,81 
1,88 


4,15 
4,06 


4,59 
4,57 



EXEMPLE 18 : Acide (E)-3-[5,6-bis(4-phenoxyphenoxy)-3-(4-chlorophenoxy) benzo[d]thiophene-2-yl]-2-(4-py- 
ridinyl)-2-propenoTque 

[0068] On proc&de comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme r^actif au stade H le 1 -bromo-4-ph6noxybenz&ne, 
puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 19 : Acide (E)-3-{3-(4-chlorophenoxy)-5,6-bls-[4-(4-pyrldinylmethyl)phenoxy] benzo[d]thiophene- 
2-yl}-2-(4-pyridinyi)-2-propenoique 

[0069] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade H la 4-(4-ch!orobenzyl)pyridine, 
puis on suit le protocole dScrit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 20 : Acide (E)-3-[5,6-bis([1 ,1 , -biphenyl]-3-ylmethoxy)-3-(4-chiorophenoxy)-benzo[6]thiophene-2-yl 
2-(4-pyrldinyl)-2-propenoTque 

[0070] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade H le 3-(bromom6thyl)-l , 1 '-biph6nyle, 
puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 
Point delusion : 205-210*0 

EXEMPLE 21 : Acide (£)-3-[5,6-bis([1,r4)iphenyl]^ylmetho^ 
phfcne-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-prop6no7que 

[0071] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E le 4-chloro-3-fluoro-ph6nol, puis 
on suit le protocole dScrit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6tementaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


calcute 
trouv§ 


72,95 
72,85 


4,21 
4,27 


1,77 
1,79 


4,06 
3,65 



EXEMPLE 22 : Acide (£)-3-[5,6-bis([1,V-biphenyl]^ 
thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0072] On procSde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E le 4-chloro-3,5-dim6thyl-ph6nol, 
puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


calcute 
trouvG 


75,03 
74,45 


4,79 
4,91 


1,75 
1,80 


4,01 
3,51 


4,43 
4,19 
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EXEMPLE 23 : Acide (E)-3-[5,6-bis([1,1M3iphenyl]^ylmethoxy)-3^^^ 
phene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0073] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E le 4-chloro-3-m6thyl-ph6nol, puis 
on suit le protocole dScrit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


cafcute 
trouv6 


74,85 
74,64 


4,61 
4,77 


1,78 
1,83 


4,08 
4,00 


4,51 
4,39 



EXEMPLE 24 : Acide (E)-3-{5,6-bis([1,r-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-[4-(4-pyridinyloxy) phenoxy]-benzo[d]thio- 
phene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0074] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E le 4-pyridinyloxy-ph6nol, puis on 
suit le protocole dScrit dans I'exemple 2. 
Point de fusion : 265* 'C 



Microanalyse 6tementaire : 





%C 


%H 


%N 


%S 


calculi 


76,61 


4,61 


3,37 


3,86 


trouv$ 


76,66 


4,72 


3,40 


3,46 



EXEMPLE 25 : Acide (EJ-S-lS^-bisffl.r-biph^nyll^-ylm^thoxyJ-S-^-tlH-imidazol-l-yl) ph6noxy]-benzo[fc] 
thiophene-2-yl} -2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0075] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E le 4-(lH-imidazoM-yl)-ph6nol, 
puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse Gtementaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


calculi 
trouv6 


76,20 
75,97 


4,64 
4,68 


5,23 
5,17 


3,99 
3,92 



EXEMPLE 26 : Acide (EVS-p^-bisa^l'-blphenyll^ylmethoxyJ-S-phenoxy-benzof^] thiophene-2-yl]-2-(4-pyri- 
dinyl)-2-propenoTque 

[0076] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E le ph6nol, puis on suit le protocole 
dScrit dans I'exemple 2. 



Microanalyse dtementaire : 





%C 


%H 


%N 


%S 


calcute 


78,13 


4,78 


1,90 


4,35 


trouv6 


78,30 


4,88 


1,94 


4,16 



EXEMPLE 27 : Acide (E)-3-[5 t 6-bis([1,r-biphenyl^ 
2-(4-pyridinyl)-2-propeno7que 

[0077] On procfede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E le 3-fluoro-ph6nol, puis on suit 
le protocole dScrit dans I'exemple 2. 
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Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


calcufe 
trouv6 


76,27 
76,37 


4,53 
4,56 


1,85 
1,90 


4,24 
4,05 



EXEMPLE 28 : Aclde (£)-3-[5,6-bis([1,1 , -blphenyl]^-ylmethoxy)-3-(3,4-difluoro-phenoxy)benzo[^^ 
2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0078J On proc6de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade E le 3,4-dif!uoro-ph6noi, puis on 
suit le protocole d§crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 4l4mentaire : 





%C 


%H 


%N 


%S 


calcute 


74,50 


4,30 


1,81 


4,14 


trouv6 


74,48 


4,24 


1,88 


3,98 



EXEMPLE 29 : Acide (£)-3-{5,6-bis([1 ,1 '-bIphenyl]-4.ylmethoxy)-3-[(6-chloro-3-pyridiny l)oxy]-benzo[fc]thiophe- 
ne-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0079] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E la 2-chioro-5-hydroxy-pyridine, 
puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


calculi 
trouvd 


70,98 
71,27 


4,06 
4,44 


3,52 
3,53 


4,03 
3,51 


4,46 
4,30 



EXEMPLE 30 : Acide (E)-3-{3-(4-chlorophenoxy)-5,6-bis[^ 
thiophen-2-yl} -2-(4-py ridi nyl)-2-propenoTque 

[0080] On proedde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade H le 4-(bromom6thyl)-4'-m6thoxy- 
1,1'-biph6nyl, puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 
Point de fusion : 23? C 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


calcute 
trouvd 


72,15 
71,97 


4,60 
4,55 


1,68 
1,82 


3,85 
4,03 


4,26 
4,33 



EXEMPLE 31 : Acide (E)-3-[5,6-bis(2-[1 ,1 , -biph6nyl]-4-y!6thoxy)-3-(4-chloroph6noxy)-benzo[6]thioph6n-2-yl]- 
2-(4-pyridinyl)-2-propeno7que 

[0081] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade H le 4-(2-bromo6thyl)-l ,V-biph6nyl, 
puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 32 : Acide (£)-3-[5,6-bis[(4-benzylbenzyl)oxy]-3-(4-chlorophenoxy)-benzo[/)] thioph&n-2-yl]-2-(4-py- 
ridinyl)-2-propeno7que 

[0082] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade H le 1 -benzyl-4-(bromom§thyl) 
benzfcne, puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 
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EXEMPLE 33: Acide (£)-3-{3-(4-chlorophenoxy)-5,6-bis[(4-phenoxybenzyl)oxy]-benzo [b]thiophen-2-yl} -2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0083] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r^actif au stade H le l-(bromom§thyl)-4-ph6noxy- 
benzfcne, puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 34: Acide (E)-3-(3-(4-chlorophenoxy)-5,6-bis^ 
2-yl)-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0084] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actif au stade H le 1-(bromom6thyl)-4-(ph6nyl- 
sulfanyl)benz6ne, puis on suit la procedure d6crit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 35: Acide (E)-3-(3-(4-chIorophenoxy)-5 l 6-bis{[4-(phenyisulfonyi)benzyl]oxy^benzo[^]thiophen- 
2-yl)-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0085] On procfcde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rgactif au stade H le 1-(bromom6thyl)-4-(ph§nyl- 
sulfonyl)benz£ne t puis on suit la procedure dScrit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 36: Acide (£)-3-[3-(4-chlorophenoxy)-5,6-bis({4-[(4-phenoxyphenyl)sulfonyl] benzyl}oxy)-benzo[fc] 
thiophen-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique 

[0086] On procdde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade H le 1 -(bromom6thyl)-4-[(4-ph6- 
noxyph6nyl)sulfonyl]benzfcne , puis on suit la procedure dScrit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 37: Acide (E)-3-[6-(benzyloxy)-5-([l ,V-biphenyl)-4-yimethoxy)-3-(4-chlorophenoxy)-benzo[d]thio- 
ph&n-2-yl]-2-(4-pyridinyl)2-prop£noTque 

Stade 1 : Acide (£)-3-[6-(bezyloxy)-3-(4-chlorophenoxy)-5-hyd 
2-propenoTque 

[0087] On procfcde comme dans I'exemple 1 des stades A & H, en utilisant comme r6actif au stade H le chlorom&hyl- 
phfriyle. 

Stade 2 : Acide (£)-3-[6-(benzyloxy)-5-([1 J'-biphenyl]^-ylmethoxy)-3-(4-chloro-phenoxy)-benzo[/>]thiophen- 
2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0088] On procfcde comme dans le stade H de I'exemple 1 , puis on suit la procedure d£crite dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




%C 


%H 


%N 


%S 


%CI 


calculi 
trouv6 


72,46 
73,39 


4,34 
4,38 


2,01 
2,14 


4,61 
4,34 


5,09 
5,08 



EXEMPLE 38: Acide (£)-3-[6-([1 ,1'-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4^ 
2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0089] On proc&de comme dans I'exemple 1 en utilisant comme rgactif au stade H le 4-chlorom6thyl-(1 ,V-biph6nyl) 
puis le chlorom&hyl-phSnyle. 

EXEMPLE 39 : Acide 3-[6-([1 J'-biphenylJ^ylmethoxyJ-S-U^^ 
[b]thlophen-2-yl]-2-phenylpropanoTque 

[0090] On procfcde comme dans I'exemple 1 des stades A k F, en utilisant comme r6actif au stade F I'acide phenyl 
ethanoi'que k la place du 4-pyridylac6tate d'&hyle, puis des stades G & H droits dans I'exemple 1. Le produit ainsi 
obtenu est ensuite trait§ par un courant d'hydrogfcne en presence de Pd/C & 1 0 % dans le methanol pendant 24 heures. 
Une filtration sur c£lite en fin de reaction, suivie d'une chromatographie sur gel de silice permet d'isoler le produit 
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attendu. 



EXEMPLE 40 : Acide 2-({[6-([1 ,1 '-biphenylH-ylmethoxyJ-S-tfl ,1 'biphenylH-yloxyJ-S-t^chloroph^noxyJ-benzo 
[b]thlophen-2-yl]methyl}arnino)benzoique 



[0091] On procfcde comme dans I'exemple 2 en utilisant comme produit de depart le compose obtenu dans I'exemple 
7. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES COMPOSES DE ^INVENTION lE 

10 

EXEMPLE 41 : Inhibition de I'activite du PAI-1 

[0092] L'inhibition de I'activite du PAI-1 a 6te realisee in-vitro dans des puits de microplaque dans lesquels la forma- 
tion puis la lyse d'un caillot de fibrine est suivie en continu en turbtdim6trie grace & un spectrophotomfctre. Pour ce 

15 faire, en utilisant comme diluant un tampon phosphate 50 mM pH 7,4 contenant 0,05% de s6rum albumine bovine, 50 
^l de I'inhibiteur est mis en presence avec 50 jil d'une solution de PAI-1 actif recombinant humain & 2 nM pendant 5 
minutes & temperature ambiante, 50 \i\ d'une solution d'activateur tissulaire du plasminogene & 0,42 nM, 50 ^l d'une 
solution de plasminogdne humain h 800 nM et 50 |il d'une solution de fibrinogene & 2 g/l sont ensuite additionnes et 
la fibrinoformation est declench6e par I'ajout de 50 \i\ de thrombine humaine purifi6e & 14 nM. En I'absence de produit, 

20 l'inhibition de la lyse deux heures aprfcs le debut de la fibrinoformation, est mesuree par I'absorbance du caillot et 
repr6sente 100 % de I'activite PAI-1. En I'absence de produit et de PAI-1, la lyse est mesuree par I'absorbance du 
caillot lyse et represente 0 % de I'activite PAI-1. La concentration du produit inhibant 50 % de I'activite du PAI-1 est 
recherchee en mesurant I'absorbance du caillot deux heures apres la fibrinoformation en presence de PAI-1 et de 
concentration croissante du produ it. A titre d'exemple, les composes des exemples 2, 1 0 et 26 montrent respectivement 

25 un IC 50 de 0,13 ^iM, 0,53 nM et 0,06 nM. Ce resultat demontre I'activite fibrinolytique tres superieure des composes 
de I'invention, le produit de reference, le XR 5082, pr6sentant un IC 50 de 1 90 p.M. 

EXEMPLE 42 : Composition pharmaceutique 



5 



30 [0093] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses k 10 mg : 
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Compose de I'exemple 2 1 0 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Polyvinylpyrrolidone 2 g 

Amidondebie 10 g 

Lactose lOOg 

Stearate de magnesium 3 g 
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Revendications 



1. Composes de formule (I): 
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dans laquelle : 



EP1 092 716 A2 



repr^sente un atome d'oxygfcne, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 repr£sente un 
atome d'hydrogfcne, un groupement alkyle (C r C 6 ) lin£aire ou ramifte, acyle (C r C 6 ) lin^aire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifie, ou h6t6roarylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif \6, 

repr^sente un atome d'oxygfcne, de soufre, un groupement NR 3 , !e groupement R 3 ayant la m£me 
definition que pr6c6demment, ou peut repr£senter une liaison simple quand X repr^sente un grou- 
pement NR' 3 dans lequel R' 3 representee un groupement h£t£roarylalkyle (C r C 6 ) lin£aire ou ra- 
mify, 

reprSsente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec I'atome de carbone voisin est simple 
(— ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui le relie avec I'atome de 
carbone voisin est simple ( — ) ou double ( ), 

repr£sente une liaison simple ou un groupement choisi parmi alkytene (C^Ce) (£ventuellement 
substitu§ par un ou plusieurs groupements alkyle (C r C 6 ) lin£aire ou ramifte, aryle, arylalkyle (C^ 
C 6 ) lin£aire ou ramifi6, cycloalkyle, h6t£rocycloalkyle, ou h£t£roaryle), arylkne, cycloalkylfcne, h£- 
t£rocycloalkyl£ne, h£t£roaryl£ne, et un groupement -S0 2 -R 4 - (la partie S0 2 6tant relive & T) dans 
lequel R 4 repr£sente un groupement choisi parmi alkyl&ne (C^Cg) linSaire ou rarnifi£, arylfcne, 
arylalkylfcne (C r C 6 ) lin£aire ou ramifi£, cycloalkylfcne, h6t6rocycloalkyl6ne, et h£t6roaryl£ne, 

repr£sente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, aryloxy, arylalk- 
oxy (C,-C 6 ) lin£aire ou ramifi£, cycloalkyloxy, h£t£rocycloalkyloxy, h6t£roaryloxy, amino (lui-m§me 
pouvant §tre substitu£ par un ou deux groupements, identiques ou differents, ind£pendamment 
I'un de I'autre, choisis parmi alkyle (C^Cg) linGaire ou ramifie, aryle, arylalkyle ((VC 6 ) Iin6aire ou 
ramifte, ou cycloalkyle), et hydroxyamino, 

repr£sente un atome d'oxygfcne, de soufre ou une chaine alkyl&ne (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, 
dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent Sventuellement 6tre remplac£s par un ou 
plusieurs h6t£roatomes choisis parmi oxygfcne, azote et soufre, ladite chaTne alkylfcne £tant £ven- 
tuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi 
atomes d'halogfcne, groupements hydroxy, alkyle (C v C e ) lin£aire ou ramifie, et alkoxy (C r C 6 ) 
lin£aire ou ramifi£, 

repr£sente un groupement arylfcne, h6t£roaryl6ne ou hetSrocycloalkytene, 

repr£sente une liaison simple, un atome d'oxygfcne, d'azote, de soufre, ou une chaine alkytene 
(C r C 6 ) lin£aire ou ramifi6e dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent 6ventuellement Gtre 
remplace par un ou plusieurs groupements, identiques ou difterents, choisis parmi atomes d'oxy- 
gfcne, de soufre, d'azote, (I'atome d'azote Stant substitu£ par un groupement choisi parmi hydro- 
g£ne et alkyle (C r C 6 ) NnSaire ou ramifi£), et un groupement S0 2 , 

repr£sente un groupement aryle, h6t£roaryle ou h6t6rocycloalkyle, 

identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, represented chacun un groupement 
choisi parmi : 

atome d'hydrogfcne, d'halogfene, 
groupement hydroxy, cyano, nitro, 
- alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lin^aire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lin£aire ou 
ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C A -C e ) lineaire ou ramifie, trihalog6noalkyle (C v C e ) lineai- 
re ou ramifie, 

amino (6ventuellement substitue par un ou deux groupements* identiques ou diff£rents, in- 
dependamrnent I'un de I'autre, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie), 

aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (C^Cg) lineaire 
ou ramifie, 

et un groupement de formule -U 1 -V 1 -U2-V 2 dans laquelle U 1t U 2 , V 1 et V 2 sont tels que dSfinis 
pr6c6demment, 
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ou pris par deux forment ensemble un groupement m6thyl6nedioxy, ou 6thylfcnedioxy (chacun 
de ces groupements 6tant Sventuellement substituSs par un ou deux groupements alkyle (C r 
C 6 ) Iin6aire ou ramifiS, aryle, ou arylalkyl (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6), 

R 1 reprSsente : 

un groupement aryle substitu6 par un h cinq substituants, identiques ou differents, ind6pen- 
damment Tun de l'autre, choisis parmi halogfcne, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, alkyle (C r 
C 6 ) linSaire ou ramifte, alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi§, acyle (C r C 6 ) lin^aire ou ramifi§, 
alkoxycarbonyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, trihalogSnoalkyle (C r C 6 ) linSaire ou ramifte 
(6ventuellement substituS par un groupement hydroxy), trihalog6noalkoxy (C,-C e ) lintaire ou 
ramifiS, amino (Sventuellement substituS par un ou deux groupements alkyle (C,-C 6 ) Iin6aire 
ou ramifi6, un desdits groupements alkyles 6tant Sventuellement substitut par un groupement 
choisi parmi amino, alkylamino (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, et dialkylamino (C r C 6 ) lin^aire ou 
ramifiS), aminoalkoxy (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramifte (la partie amino 6tant 6ventuellement subs- 
titute par un ou deux groupements, identiques ou difterents, alkyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramifte), 
alkoxycarbonylalkyle (C^Cg) !in6aire ou ramifte, alkyKC^CgJcarbonylamino Iin6aire ou rami- 
fi6, arylakyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramifiS, aryloxy, arylalkoxy (C r C 6 ) lingaire ou ramifie, aryla- 
mino, arylalkylamino (C r C 6 ) lin6aire ou ramifte, arylsulfanyle, arylalkyl(Ci-C6)sulfanyle Iin6ai- 
re ou ramifte, h6t6roaryle, h&Sroarylalkyle (CVCg) linSaire ou ramifi6, h&Sroaryloxy, h&6roa- 
rylalkoxy (0.,-Cg) linSaire ou ramifiG, h6t6roarylamino, h6t6roarylalkyl(Ci-C6)amino Iin6aire 
ou ramifie, h6t6roarylsulfanyle, h6t6roarylalkyl(C r C6)sulfanyle lin^aireou ramifte, 
un groupement 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(1 H)-quinolinone, 1 -hydroxy-2(1 H)- 
pyridinone, 

- ou un groupement h6t£roaryle Sventuellement substitu6, 

R 2 reprtsente un groupement choisi parmi atome d'hydrog&ne, groupement alkyle (C r C 6 ) lintaire 

ou ramifte, aryle, arylalkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle, h6t6rocycloalkyle, h6t6rocy- 
cloalkylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, h&6roaryle, et h6t6roarylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou rami- 

6tant entendu que par : 

groupement aryle, on comprend un groupement ph6nyle, biphSnyle, naphtyle, tetrahydronaphtyle, ou dihy- 
dronaphtyle, chacun de ces groupements 6tant 6ventuellement substitu6 de fagon identique ou differente, par ' 
un ou plusieurs groupements choisis parmi atome d'halogfcne, groupement hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C^ 
C 6 ) Iin6alre ou ramifte (6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, 
amino, mono ou dialkylamino (C^-Cg) Iin6aire ou rarnifte), trihalog£noalkyle (C^-Cg) linSaireou ramifte, alkoxy 
(C^Cg) Iin6aire ou ramifte, aryloxy, acyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, carboxy, alkoxycarbonyle (C^-Cg) Iin6aire 
ou ramifie, et amino (substitu6 6ventuellement par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle 
(C,-C 6 ) lintaire ou ramifiS), 

groupement cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 ci 8 atomes de 
carbone, 

h&6rocycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, satur6 ou insatur6, k caractfcre non aro- 
matique, de 5 h 12 chainons contenant un, deux ou trois h6t6roatomes, identiques ou differents, choisis parmi 
oxygfcne, azote et soufre, 6tant entendu que l'h6t6rocycloalkyle peut §tre 6ventuellementsubstitu6, de fagon 
identique ou differente, par un ou plusieurs groupements choisis parmi atome d'halogfcne, groupement hy- 
droxy, alkyle (0-,-Cg) Iin6aire ou ramifte, trihalog6noalkyle (C^Cg) lintaire ou ramifi6, alkoxy (C^Cg) Iin6aire 
ou ramifte, aryloxy, arylalkoxy (C r C 6 ) 1in6aire ou ramifte, amino (substitu6 6ventuellement par un ou deux 
groupements alkyle (C r C 6 ) Nn6aire ou rarnifte), acyle (C^Cg) Iin6aire ou ramifte, alkoxycarbonyle (C^Cg) 
Iin6aire ou ramifi6, nitro, et oxo, 

h6t6roaryle, on comprend un h6t6rocycloalkyle tel que d6fini pr6c6demment, mono ou bicyclique, dont au 
moins un des cycles possfcde un caract&re aromatique, le ou lesdits h6t6roatomes pouvant se situer, dans le 
cas d'un syst^me bicyclique, sur le cycle & caract&re aromatique ou sur le cycle partiellement insatur6, ^tant 
entendu que l'h6t6roaryle peut 6ventuellement Stre substitu6 par un ou plusieurs groupements identiques ou 
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differents, tels que definis dans la definition des substituants de I'heterocycloalkyle, 
leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracteris6s en ce que X represente un atome de soufre ou un 
groupement NR 3 avec R 3 tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un atome d'oxygene, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que represente un groupement choisi 
parmi phenyle eventuellement substitue par un groupement tel que defini dans la formule (l) t quinolyle eventuel- 
lement substitue, et pyridinyle eventuellement substitue, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R 2 represente un groupement choisi 
parmi aryle et heteroaryle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue, leurs isomeres ainsi que 
leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 et 5 caracterises en ce que R 2 represente 
un groupement pyridinyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que U-, represente une chatne aikyiene (C r 
C 4 ) lineaire dont I'un des atomes de carbone est remplace par un atome d'oxygene, V 1 represente un groupement 
aryiene, U 2 represente une liaison simple et V 2 represente un groupement aryle eventuellement substitue par un 
des groupements tels que definis dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou 
k une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 et 7 caracterises en ce que -U 1 -V 1 -U 2 -V 2 
represente un groupement [1,1'-biphenyl]-4-ylmethoxy, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que au moins un des groupements Ra, Rb 
ou Rc represente un groupement de formule -U r V r U 2 -V 2 telle que definie dans la formule (I), leurs isomeres 
ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 k 3 caract6ris6s en ce que X represente 
un atome de soufre et Y represente un atome d'oxygene, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caractehs6s en ce que X represente un atome de soufre, Y 
represente un atome d'oxygene, represente un groupement phenyle eventuellement substitue ou un groupe- 
ment pyridinyle eventuellement substitue, et A represente une liaison simple quand T represente un atome de 
carbone ou un groupement CH, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

12. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caract6rises en ce que X represente un atome de soufre, Y 
represente un atome d'oxygene, R n represente un groupement phenyle eventuellement substitue par un groupe- 
ment tel que defini dans la formule (I), et A represente un groupement alkyiene (eventuellement substitue par un 
groupement alkyle (C n -C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie) ou un groupement 
aryiene quand T represente un atome d'azote, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils represented des composes de formule 
(Ibis) : 



29 



EP1 092 716 A2 



Ra 




(I bis) 



Rc T 



Ra A-<jj-W 
O 



dans laquelle : 



X 


represente un atome de soufre, 


Y 


represente un atome d'oxygfcne, 


Ri 


represente un groupement ph6nyle eventuellement substitue ou un groupement heteroaryle choisi 


parrni pyridinyle eventuellement substitue et quinolinyle eventuellement substitue, 


A 


represente une liaison simple, 


T 


represente un atome de carbone, 


Ra et Rc 


represented chacun un atome d'hydrogfcne, 


Ui 


represente une chaTne alkylfcnoxy (C^C^ lineaire, 


v, 


represente un groupement aryiene, 


u 2 


represente une liaison simple, 


v 2 


represente un groupement aryle, 


Rb 


represente un groupement U-i -V r U 2 -V2 tel que defini pr6c6demment, 


R 2 


represente un groupement heteroaryle, 


W 


represente un groupement tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'ad- 




dition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 



14. Composes de formule (I) selon la revendication I3caract6ris6s en ce qu'ils represented des composes de formule 
(Ibis) dans laquelle Rb et -U r V r U 2 -V 2 represented chacun un groupement [l,1'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 3 caracterises en ce qu'ils represented des composes de formule 
(Ibis) dans laquelle R 2 represente un groupement pyridinyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

16. Composes de formule (I) selon la revendication 13caracteris6s en ce qu'ils represented des composes de formule 
(Ibis) dans laquelle represente : 

• un groupement phenyle eventuellement substitue par un k trois groupements choisis parmi atome d'halogene, 
groupement alkyle {CyC 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino, et aminoalkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, la partie amino pouvant etre 
substitu6e par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyles (C^Cg) lineaire ou ramifie, 

• ou un groupement heteroaryle choisi parmi pyridinyle et quinolinyle eventuellement substitu6e par un atome 
d'halogene ou un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

17. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5 I 6-bis([1,1'-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3- 
(4-ch)orophenoxy)benzo[£>]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, ses isomeres ainsi que ses sels d'addi- 
tion k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

18. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 
- le (£)-3-[5,6-bis-([l,V-biphenyl]^ 
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2-prop6noate d'&hyle, 

- I'acide (E)-3-[5,6-bis-([1 j'-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(3-pyridiny^ 
2-prop6noTque, 

- Tacide 3-(£)-{5,6-bis-([1 J'-biph§nyl]-4-ylm§thoxy)-3-[6-(m6thyl)pyndinyl-3-oxy]-benzot£>] thioph&ne-2-yl}-2- 
(4-pyridinyl)-2-propfcnoique, 

- I'acide 3-(E)-[5,6-bis-([1 J'-biph6nylH-ylm6thoxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo[&]thio 
2-prop6noi'que, 

- I'acide (£)-3-[5,6-bis-([1 J , -biph6nyl]-2-ylm6thoxy)-3-(4-chloroph6noxy)benzo[/}]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyridi- 
nyl)-2-prop6noi*que, 

- I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 J , -biph6nyl]-3-ylm6thoxy)-3-(4^hloroph6noxy)-benzo[ft]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyrid^ 
nyl)-2-prop6noique, 

- I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 ,r-biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloro-3-fluoroph6noxy)-benzo[/?] thiophfcne-2-yl]-2- 
(4-pyridinyl)-2-prop6noique, 

- I'acide (£)-3-[5,64)is([1,1'-biph(§nyl]-4-ylm^^ [bjthiophfcne- 
2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-prop§noique, 

- I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 ,1 , -biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(4-chloro-3-m6thylph6noxy)-benzo[q thioph6ne-2-yl]-2- 
(4-pyridinyl)-2-prop6noique p 

- I'acide (E)-3-{5,6-bis([1 ,1 , -biph6nylH-ylm6thoxy)-3-[4-(4-pyridinyloxy)ph6noxy]-benzo[/?] thioph&ne-2-yl}-2- 
(4-pyridinyl)-2-prop6noique, 

- I'acide (£)-3-{5,6-bis([1 J '-biph6nyI]-4-ylm6thoxy)-3-[4-(1 H-imidazol-1 -yl)ph6noxy]-benzo [6]thiophdne-2-yl}- 
2-(4-pyridinyl)-2-prop6noique, 

- I'acide (E)-3-[5,6-bis([1 J'-biph6nylH-ylm6thoxy)-3-ph6noxy-benzo[&]thiop 
pSnoique, 

- I'acide (£)-3-[5,6-bis([1 J , -biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-(3-fluoroph6noxy)-benzo[/}]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyri 
nyl)-2-prop6noique, 

- I'acide (E)-3-[5,6-bis([1 ,1 '-biph6nyl]*4-ylm6thoxy)-3-(3,4-difluoroph6noxy)-benzoM thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyri- 
dinyl)-2-prop6noi*que t 

- I'acide (£)-3-{5,6-bis([1 ,1 , -biph6nyl]-4-ylm6thoxy)-3-[(6-chloro-3-pyridinyl)oxy]-benzo[/>] thiophfcne-2-y1}-2- 
(4-pyridinyl)-2-prop6noTque, 

leurs isomSres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

19. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 en ce qu'on utilise comme produit de depart un 
compost de formule (II): 




O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la m§me signification que dans la formule (I), G repr6sente un groupement 
hydroxy prot£g§ par un groupement protecteur classiquement utilise en synthase organique et Q repr6sente un 
atome d'halog&ne ou un groupement hydroxy et de fagon pr6ter6e, Q reprSsente un atome d'halogfcne quand X 
repr6sente un atome de soufre ou un groupement NR3 avec R 3 tel que d6fini dans la formule (I) et Q reprgsente 
un groupement hydroxy quand X repr6sente un atome d'oxygfcne, 
compost de formule (II) que Ton fait r6agir, en condition basique, 

soit quand O repr6sente un atome d'halogene : 

^ avec un compost de formule (III), 

H-Y,-^ (Ill) 

dans laquelle R 1 a la mgme signification que dans la formule (I) et Y«j repr6sente un atome d'oxyg^ne, 
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de soufre, ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 




(IV/a) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 1f X et Y n sont tels que d6finis pr6c6demment, 
ou avec un compost de formule (V): 

(HOfeB-R, (V) 

dans laquelle R 1 a la m§me signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 




(IV/b) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et R n sont tels que d6finis pr6c6demment et X, repr^sente un groupement 
NR 3 dans lequel R 3 repr^sente un groupement h6t6roarylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, 

soit quand Q reptisente un groupement hydroxy t avec un compost de formule (VI), 



Hal - R 1 



(VI) 



dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halog&ne et R 1 est tel que d6fini pr6c6demment, pour conduire aux 
composes de formule (IV/c) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et R 1 sont tels que dSfinis pr6c6demment, 
Tensemble des composes de formule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) forment les composes de formule (IV) : 
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10 




(IV) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 1t X et Y ont la mGme definition que dans la formule (I), 
composes de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d'anhydride acetique, avec un compose de formule (VII), 



15 



20 



25 



COW 



(VII) 



dans laquelle R' 2 a la m£me signification que R 2 dans la formule (I), excepts que R' 2 ne peut pas reprSsenter 
un atome d'hydrogene, et W 1 represente un groupement choisi parmi alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) linSaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkoxy, heteroaryloxy et un groupe- 
ment amino (lui-m§me etant eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
independarnment Tun de Pautre, choisis parmi alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C.,-C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, et cycloalkyle), 
pour conduire aux composes de formule (VIII): 



30 



35 



Y-R, 




(VIII) 



R'f CO - Wj 



40 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R 1t R* 2 , X, Y et W 1 ont la m§me definition que pr6c6demment, 
composes de formule (VIII) dont on d£prot£ge la fonction hydroxy selon des conditions classique de la syn- 
thase organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un compose de formule (IX) : 



V 2 - U 2 - V 1 -U 1 - Hal 



(IX) 



45 



dans laquelle U t , V 1t U 2 et V 2 sont tels que d6finis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogdne, 
pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 



so 



55 




Y-R, 

(I/a) 

v 2 -u 2 -v r u; 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V v U 2 , V 2 , R v R' 2 , X, Y et Wt ont la m§me definition que prec6demment, 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



composes de formule (l/a) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrogSnation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire aux com- 
poses de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I): 



v 2 -u 2 -v,-u; 




Y-R, 



(I/b) 



K'f CO - W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, IT,, V v U 2 , V 2 , R v R' 2 , X, Y et W, sont tels que definis pr^cedemment, 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de formule (l/c), cas 
particulier des composes de formule (I): 



Y-R, 



Vu 2 -vu, 




(l/c) 



C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U-,, V,, U 2 , V 2 , R v R' 2 , X et Y ont la meme definition que precedemment, 
composes de formule (l/c), dont on r6duit, si on le souhaite, la double liaison par hydrogenation catalytique, 
pour conduire aux composes de formule (i/d), cas particulier des composes de formule (I): 



Y-R, 



v 2 -u 2 -v,-u; 




(I/d) 



C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V,, U 2 , V 2 , R v R' 2 , X et Y sont tels que d6finis pr6c6demment, 
♦ ou que Ton soumet, k Taction d'un ylure de phosphore de formule (X), 



50 



55 



(ROjP-CH-A^CO-W, 
R, 



(X) 



dans laquelle R' repr£sente un groupement alkyle (C r C 6 ) linGaire ou ramifte, ou groupement phSnyle, R 2 a 
la m§me definition que dans la formule (I), W, a la m§me definition que pr£c£demment et A 1 represente une 
liaison simple, un groupement alkylfcne (6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
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parmi alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle, heterocy- 
cloalkyle, et heteroaryle), un groupement arytene, cycloalkylfcne, heterocycloalkytene, ou heteroaryiene, 
pour conduire aux composes de formule (XI) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R v R 2 , X, Y, A 1 et W-, ont la meme definition que precedemment, 
composes de formule (XI) dont on d6prot6ge la fonction hydroxy selon des conditions classiques de la syn- 
thase organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un compost de formule (IX) : 

V 2 -U 2 -V 1 -U 1 - Hal (IX) 

dans laquelle , V, , U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halog&ne, 
pour conduire aux composes de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V 1( U 2 , V2, R 1t R 2 , A 1( X, Y et W t ont la m£me definition que precedemment, 
composes de formule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit k des conditions d'hydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de formule (l/f), 
cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V 1t U 2 , V 2 , R v R 2 , X, Y et A., sont tels que definis prec6demment, 

* soit k des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule (l/g), cas 
particulier des composes de formule (I): 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, \J V V v U 2 , V 2 , R v R 2 , x, Y, A 1 et W 1 sont tels que definis pr6c6demment, 
composes de formule (l/g) que Ton peut traiter dans des conditions d'hydrolyse basique, pour conduire 
aux composes de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I): 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1( V 1f U 2 , V 2 , R 1t R 2 , X, Y et A 1 sont tels que definis pr6c6demment, 

♦ ou dont on deprotfcge la fonction hydroxy selon des conditions classiques de la synthase organique, puis 
que Ton fait r6agir en milieu basique avec un compost de formule (IX) : 

V 2 -U 2 -V 1 -U 1 -Hal (IX) 

dans laquelle U 1 , V., , U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal repr6sente un atome d'halog&ne, 
pour conduire aux composes de formule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V v U 2 , V 2 , R v X et Y ont la meme definition que pr6c6demment, 
composes de formule (XII), dont on reduit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour conduire aux composes 
de formule (XIII) : 




(XIII) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V v U 2 , V 2 , R 1( X et Y ont la mdme definition que dans la formule (I), 
composes de formule (XIII) dont on substitue 1'hydroxy terminal par un halogfcne, selon des conditions clas- 
siques, pour conduire aux composes de formule (XIV): 
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Y-R, 



v 2 -u 2 -v,-u; 




(XIV) 



10 



15 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V 1f U 2 , V 2 , R v X et Y sont tels que ctefinis precedemment, et Hal represente 
un atome de chlore ou de brome, 
composes de formule (XIV): 

* dont on substitue I'atome d'halog&ne, en condition basique, par un derive amine de formule (XV): 

R 2 - NH - A 1 - CO - W n (XV) 



20 



dans laquelle R 2 a la m£me definition que dans la formule (I) et, A 1f W 1 ont la meme signification que 
precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I): 
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30 



Y-R 



v 2 -u 2 -vu; 




A x - CO - W, 



35 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V 1t U 2 , V 2 , R 1f R 2 , X, Y, A 1 et sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (l/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement carbonyle terminal, pour 
conduire aux composes de formule (l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



40 



45 



v 2 -u 2 -v r u; 




Y-R, 



(I/j) 



A, - C0 2 H 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1t V 1f U 2 , V 2 , R n , R 2 , X, Y et sont tels que definis precedemment, 

* ou que Ton traite par de I'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on r£duit Pazide obtenue 
en amine primaire dans des conditions d'hydrog£nation catalytique, pour conduire aux composes de for- 
mule (XVI) : 



55 
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v 2 -u 2 -v,-u; 




(XVI) 



10 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V 1f U 2 , V 2 , R v X et Y ont la m§me definition que dans la forrnule (I), 
composes de forrnule (XVI) que Ton condense, en condition basique, sur un derive chlorosulphonyle de 
formule(XVII): 



15 



CI-SCVFVCO-V^ (XVII) 



dans laquelle R 4 a la m§me definition que dans la forrnule (I), et W<, est tel que d6fini prec6demment, 
pour conduire aux composes de forrnule (l/k), cas particulier des composes de forrnule (I), 



20 



25 




(I/k) 



SO.-R.-CO-W, 



30 



35 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1f V 1t U 2 , V 2 , R v R 4 , X, Y et sont tels que definis precedemment, 
composes de forrnule (l/k) : 

■ 9y6j'P.0.sj?MQ!!??« si on ,e souhaite, & des conditions d^ydrolyse en condition basique, pour conduire 
aux composes de forrnule (l/l), cas particulier des composes de forrnule (I): 



40 



v 2 -u 2 -vu; 




45 



(I/I) 



S0 2 -R 4 -C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1t V 1( U 2 , V 2 , R v R 4 , X et Y sont tels que definis precedemment, 
P.y.fly?.rPn..§?..?PM?P.??.« en mi| 'eu basique, avec un compose de forrnule (XVIII) : 



50 



Hal - R' 2 (XVIII) 



55 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogfcne tel que I'iode, et R' 2 a la mfime definition que 
prec6demment, 

pour conduire aux composes de forrnule (l/m), cas particulier des composes de forrnule (I): 
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Y-R, 



(I/m) 



R 2 S0 2 -R 4 -CO-W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V v U 2 . V 2 , R v R" 2 , R 4 , X, Y etW 1 sonttels que d6finis precedemment, 
compos6s de formule (!/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu basique, pour 
conduire aux composes de formule (l/n), cas particulier des composes de formule (I): 



Vu 2 -Vi>, 




Y-R, 



(I/n) 



R 2 V S0 2 -R 4 -C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U 1t V,, U 2 , V 2 , R v R' 2 , R 4 , X et Y sont tels que definis precedemment, 
I'ensemble des composes de formule (l/c), (l/d), (l/f), (l/h), (l/j), (l/l) et (l/n) formant les composes de formule (I') 



v 2 -u 2 -vu, 




Y-R, 



(r> 



Rf A-CO,H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U-,, V,, U 2 , V 2 , R 1( R 2 , X, Y, Z et A sont tels que definis dans la formule (I), 
composes de formule (I') que I'on met en faction avec une hydroxylamine-0-substitu6e, pour conduire, apr&s 
deprotection de la fonction hydroxylamine, aux compos6s de formule (l/o), cas particulier des compos6s de formule 
(I): 




Y-R 



(I/o) 



Ra A - CONHOH 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U v V,, U 2 , V 2 , R v R 2 , X, Y, Z et A sont tels que definis precedemment, 
les composes (l/a) a (l/o) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas echeant, selon 
une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separgs en leurs differents isomeres 
selon une technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs seis d'addition a un 
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acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

20. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications 1 S 18, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vShicules 

5 inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

21. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 20 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 & 18, utiles en tant qu'inhibiteur du PAI-1. 

10 22. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 20 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 & 18, utiles dans le traitement de la thrombose, des pathologies dont I'origine est la 
thrombose et des pathologies entrainant une augmentation des risques thrombotiques. 
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(54) Derives benzothiopheniques, benzofuraniques et indoliques, leur precede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Composes de formule (I) : 




O 



dans laquelle : 

represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 
est tel que dgfini dans la description, 

represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR 3 , ou peut representer 
une liaison simple dans certains cas, 

represente un atome d'azote, un atome de carbone ou un groupement CH, 
represente une liaison simple, un groupement alkylene, arylene, cycloalkylene, h6t6- 
rocycloalkylene, h6t6roarylene, ou un groupement -S0 2 -R 4 - dans lequel R 4 est tel 
que d§fini dans la description, 

represente un groupement hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, cycloalkyloxy, het6ro- 
cycloalkyloxy, h6t6roaryloxy, ou un groupement hydroxyamino, 
represente un h6t6roatome ou une chaine alkylene, dont un ou plusieurs des atomes 
de carbone peuvent 6ventuellement etre remplace par un ou plusieurs heleroatomes, 
represente un groupement arylene, h6teroarylene ou heterocycloalkylene, 
represente une liaison simple, un heteroatome, ou une chaine alkylene, dont un ou 
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plusieurs atomes de carbone peuvent eventuellement etre remplace par un ou plu- 
sieurs heteroatomes, 

V 2 represente un groupement aryle, heteroaryle ou heterocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, independamment Tun de Pautre, represented un groupement 

tei que defini dans la description, 
Ri represente un groupement aryle substitue par un a cinq substituants, un groupement 

1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(1 H)-quinolinone, 1 -hydroxy-2(1 H)-pyrid\- 

none, ou un groupement heteroaryle, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalk- 

yle, heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle, heteroaryle, ou heteroarylalkylee, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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